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妊娠中毒症 に お ける血 中グ リ コ プ ロ テ イ ン (glyc opr otein) の 変動 を検索する目的で , 正常妊婦(正常群)25名と重症妊娠
中毒症妊婦 (妊娠中毒症群)13名 に つ い て 妊娠特異蛋白で ある妊娠特異 βl 糖蛋白(pregn a n cy-SPe Cific βl,glyc opr otein･ β･S Pl)
ぉ よ び ヒ ト胎 盤性乳汁分泌 ホ ル モ ン (hu m a nplac e ntal 1a ctoge n, h P L), 妊 娠 関連 蛋白 で あ る 妊娠 関連 α2 糖 蛋 白
(pr egn a n cy-aS SO Ciated α2-glyc oprotein, α2P A)を 測定 し, あわ せ て そ の 他43種頬の 血 中蛋白分画の 変動を調べ た ■ 血 中蛋白分頑
測定 に ほ 微量 一 元 放射免疫拡散法(micr o single radial im m u n odifu sio n m ethod･ M S RID) を 用 い た ･ βlSPl･ hP L お よ び
α2P A の 血 中濃度ほ , 正 常群で は妊娠 の 進行と と もに 上 昇 した が , 妊娠中毒症群で は第 3三 半期の 正常妊婦(後期正常群)に 比
しい ずれ も低値 で あり , 妊娠中毒症 に よる胎盤 の 機能障害 との 関連性 が 示 唆され た ■ ま た , 妊娠中毒症群 で は後期正常群に 比
較 して , αl-ア ン チ ト リ プ シ ン (αl-a ntitry psin) およ び β-リ ボ 蛋白(β一Iipopr otein) の 著増(p< 0･ 1) と , セ ル ロ ブ ラ ス ミ ン
(ce rulopla s min) お よ び 針 リ ボ蛋白(α1
-1ipopr otein) の 有意な 増加が み られ た (p<0･05)･ こ れ に 対 し て ,
ハ プ 下 グ ロ ビ ン
(haptoglobin, Hp). β2 糖 蛋 白 Ⅰ (β2
-glyc opr otein l), αl ア ン チ キ モ ト リ プ シ ン (α1- antichym otry psin), C 4成 分 (C 4-
c o mpo n e nt), ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ (antithr o mbin H ･ AT m )･ プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン (pla smin oge n,Pm g), CIs イ ン ア ク チ ベ ー タ ー
(CIsin a ctiv ator, CIs l), G 免疫 グ ロ プ リ ン (im m u noglobulin G) な どは 有意の 減少を 示 した (p< 0▲01)･ 以上 よ り , 妊娠中毒症
群に お ける血 中 βlS Pl, h P L お よびα2P A値の 低下は , 胎 児
一 胎盤機能障害 を反映 し, 妊婦血 中の Hp, A T Ⅲ, CIs l･ Pm g な
どの 蛋白分画の 変動 パ タ ー ン ほ , 妊娠中毒症の 予知な らび に 重症度を判断する の に 有用 で ある と考え られ た ･
K ey w ords preecla mpsla, pla sm aglycopr otein･ Pr egnanCy SpeCific protein ,pregna n Cy a S SO Ciated
protein
妊娠に よ り母 体内環境ほ変化 し, 非妊時 に 比 し極め て異な っ
た状態 とな る . 妊娠 ･ 分娩 ･ 産祷時 の 母体 の 調整に 主 導的役割
を果た して い るの は 内分泌機構であ り, そ の 影響の もと に 他の
身体諸鶴橋も非妊時と異な る動態を 呈 しな が ら , 種族保存機能
を完遂 して い る . また , 血 中に は 各種蛋白分画が存在す るが ,
妊娠に よ りそれ ぞれ 特異的な変動 を呈 し , 妊 娠の 維持 お よび胎
児の 保護に 役立 っ 七 い ると 考え られ る . しか し , こ の 期間中に
生 じる種 々 の 妊娠合併症 は母 体と胎児の 状態を悪化さ せ る可 能
性があるが , 掛 こ 問題と な る合併症の ひ と つ に 妊娠中毒症があ
る . 一 般的 に 妊 娠中毒症は , 妊娠後期に 高血圧 , 蛋白 臥 浮腫
を主 症状 と して 急激に 発症する . 妊娠中毒症に 関す る研究は古
く よ り多数行わ れ , 病因に 関 して は , 免疫説 , 毒素 乱 代謝異
常説 , ス ト レ ス 説等種 々 存在する が , い まだ に そ の 本態 は明 確
に され て ほ い な い . 今 臥 血 中 グリ コ プ ロ テ イ ン 動態よ り妊娠
中毒症 の 病態の 一 端を 究明 し ようと 試み た .
妊娠特異蛋白(pr egn a n cy spe cific pr otein) ほ , 妊娠時に 特異
的に 血 中に 出現す る蛋白分画で , 胎盤よ り分泌され , そ の 母体
血中濃度は胎盤重量や胎盤機能状態 に よ り変動する と され て い
るl ト4}
.
こ れ に ほ , 妊 娠特異 β1 糖 蛋白 (pr egn a n cy-SpeCific
β,-glyc opr otein, βlS P.), ヒ ト胎盤性乳汁分泌ホ ル モ ン (hu ma n
平成5年11月18 日受付 , 平成5年12月14 日受理
A bbre viations: α1A G, αl- aCidglyc oprotein; αlA T,
pla c e ntal la ctoge n, h P L), ヒ ト 絨 毛性性腺 刺激 ホ ル モ ン
(hu m a n chorio nic go n adotropin, h C G)な どが あ り, そ の 母 体血
中濃度の 測定ほ 妊娠の 初期診断や胎盤機能検査と して 日常の 臨
床に お い て 応用 され て い る . ま た , 妊娠 関連蛋白 (pr egn a n cy
as so ciated protein) とい わ れ て い るも の は , 妊 娠時の み な ら ず
悪性腫瘍 の 場合に も血中濃度が 上 昇す る と さ れ て い る
5)
･ こ れ
に ほ 妊娠関連 α2 糖蛋白 (pregn an cy-a SS O Ciated L22-glyc opr otein,
α2P A) な どが 含まれ る. α2P Aは 妊 娠特異蛋白と 同 様に 絨毛 ,
胎盤 およ び 脱落膜由来と考え られ て お り , 産生され たそ の 多く
は 母体血 中に 放出 され . 胎児血 中に は 殆 ど証 明 さ れ な い
引
･ し
た が っ て , 母 体血 中 α2P A濃度ほ 胎盤機能と関連 し, そ の 機能
異常が み られ る場合に 変化する 可能性がある . さ らに , 妊娠に
ょ り母 体血 中に 存在する種 々 の グ リ コ プ ロ テ イ ン (glyc opr ote-
in)濃度に も著明 な変動が み られ る が
7 卜t2)
, そ の 主 た る原因ほ 妊
娠 に 伴 う内分泌的変化に よ る と され て お り, また妊 娠中毒症 な
どの 母 体の 異常に よ っ て もそ の 変動 パ タ
ー ン が 異な る可 能性が
ある .
本研究で ほ , 妊娠に 関与す る血 中蛋白分画を検索する とと も
に 妊娠中毒症に おけ るそ の 変動を 検索す る目 的で よ 正 常妊婦と
妊娠中毒症妊婦を対象と して , 血 中 グリ コ プ ロ テ イ ン 濃度の 動
αrantitry psin; αlB, α1B- glycoprotein ; α1Lp, αl
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態 を比較検討 した .
対象お よ び方法
Ⅰ . 対 象
対象は , 重症妊娠中毒症例(妊娠中毒症群)1 3名と 正常妊娠例
(正常群)25名で ある .
1 . 妊娠中毒症群(表1)
重症妊娠中毒症の 症例は , 年齢24～ 37歳 , 初産婦 6例 , 1経
産婦 5例, 2経産婦1例, 3経産婦 1例 であ っ た . 妊娠30～ 37
週 で 発症 して お り, 収縮期血圧 は 150～ 260m mHg, 拡張期血 圧
ほ 100～ 140m mHg で あ っ た . 尿蛋白量に つ い て は ∴ 痕跡程度
か ら 9.Og/L まで の 症例がみ られ た . 浮腫は 下腿の み に 限局す
るもの か ら全身 に 強度 に 出現 したもの ま で 存在 した , 分娩様式
は , 帝王 切開11例 , 経謄分娩 2例であ っ た . 得 られ た 児の 出生
時体重は 920～ 3000g で あ っ た . 妊娠後半期に お ける 2 回以上
の 測 定 で , 収 縮 期 血 圧 1 60m mHg 以 上 , 拡 張 期 血 圧 110
m m Hg 以上 の もの , ま た は 妊娠前半期 の 拡張期血 圧 よ り 20
m mHg 以上 の 上 昇を み た もの , 尿蛋白量3.Og/L 以上 で全身浮
腫を伴うもの を 重症妊娠中毒症 と した .
2 . 正 常群
正常な妊娠経過 を経 たも の25名の 年齢 は22～ 36歳で あり , 既
往の 分娩回 数ほ 0 ～ 3 回 で あ っ た . 妊娠期間は39 ～ 41週 で , い
ずれ もそ の 期間内に 正 常 に 分娩を終了 した .
Ⅰ ∴採 血
正 常群で は . 妊娠第 1三 半期 [first trim e ster, 8 .2 土1.9週
(採血遇数 , 平均値土標準偏差), 7例 , 採血 回数 n = 7], 第 2 三
半 期 (s e c o nd trim e ste r, 2 1. 3 ±4. 1週 , 1 0例 , 採 血 回 数
n = 10) お よび 第 3 三 半期(third trim e ster, 35. 4 土3.1週 , 2 5
例 , 採血 回数 n = 37) の そ れ ぞれ の 期に , 妊娠中毒症群で ほ l そ
の 発症時期 がす べ て 第 3 三 半期 の 症例(34.5 士2.4週 , 13例, 採
血 回 数 □ = 27)で あ っ た の で こ の 期に 採血 した . な お , 第 3 三半
Tablel･ Clin cal cha ra cteristic s of pree cl乱m ptic patie nts
期 の 正 常群(後期正常群) お よ び妊娠中毒症群で は , 同期間内に
同 一 症例よ り 1 ～ 2回 の 採血 を 行な っ た . 採血 は真空採血管 を
用 い 肘静脈 よ り 1 0mL 採取 し, 4 ℃に て30分間静置後 , 4℃ ,
3000rpm , 1 0分間遠心 分離 し, 得 られ た 血 清を 測定時 ま で - 80
℃に て 凍結保存 した . ま た , 同時に 行な っ た 血 凍 の 採取 は 1
1/10容3.8% ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム を 含 む 真空採血 管 を用い て
10m L 採血 し , 3000rpm , 10分間遠心後, 血 祭 を分離 し - 80 ℃
で 保存 した .
Ⅲ . 測定方法
1 . 測定 した 血 中蛋自分画
血清に て 測定 した蛋白分画 は , β一S Pl, h P L, α2P A, ハ ブ ト グ
ロ ビン (haptoglobin, Hp), αl ア ン チ ト リ プ シ ン (α1-a ntitrypsin,
α1A T), α1 酸性糖蛋白(α,- a Cidglycopr otein , αlA G), αlB 糖蛋白
(alB-glyc oprotein , α一B), al ア ン チ キ キ ト リ ブ シ ソ (α1L
a ntichym otry psin, α1Ⅹ), alT 糖 蛋 白 (α1T-glyc opr otein , αlT),
9･5Sal 糖蛋白(9.5Sα.-glyc opr otein, 9.5Sal), 血 清 ア ミ ロ イ ドP
成分(s er u m-a myr Oid-P-C O mpOnent, S A P), al ミ ク ロ グ ロ ブリ ン
(αITmicr oglobulin, α1mic), イ ン′ ク ー α ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー
(inte r- a-try pSin inhibitor, ⅠαⅠ), α2 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン (α2-m aCr-
Oglobulin, α2M ), α2H S糖蛋白(a2H S-glyc oprotein, α2H S), Zn-α2
糖蛋白(Zn- a2-glyc opr otein , Zn α2), セ ル ロ プ ラ ス ミ ン (c er ulo-
plasmin, Cp), へ モ ペ キ シ ソ (he m ope xin, Hx), Gc グ ロ ブ リ ン
(Gc-globulin, Gc), α1 胎児蛋白(町fetopr otein, A F P),8Sa3 糖蛋
白 (8Sα3-glyc opr otein, 8Sa3), ト ラ ン ス フ ェ リ ソ (tr a n sferrin,
Tf), β2 糖 蛋 白 Ⅰ (β2-glyc oprotein I, β2 I). β2 糖 蛋 白 Ⅲ
(β2-glyc opr otein 軋 β2 Ⅲ), β2 ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン (β2- micr oglobu-
1in, β2mic), G 免疫 グ ロ ブ リ ン (im m u n oglobulin G, IgG), A 免
疫 グ ロ ブ リ ン (im m u n oglobulin A, IgA), M 免 疫 グ ロ ブ リ ン
(im m un oglobulin M ,IgM), D 免疫 グ ロ プ リ ン (im m u n oglobulin
D, IgD), E 免疫 グ ロ ブ リ ン (irn m u n oglbulin E, IgE), 補体
C Is(CIs-CO mpOn e nt, CIs), 補体 Clq (C lq-C O mpO n e nt, Clq),
Cas e Na m e Gestatio nal Blo od pr es s ur e(m mHg) Urina ry
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a)W , W e ek; D, day.
b)C･S･ , C eSa re a n Se Ction;Ⅴ .D. , V agin al deliv ery.
β2- glyc oprotein Ⅲ; β2mic, β2- micr oglobulin ;βLp, β-1ipopr otein; C lq, Clq- C O mpO n e nt; CIs, C Is- C O mpO n e nt;
CIs I, CIs inactiv ator; C 3c, C3c- C O mpPnent; C3 P A･ C 3-prOaCtiv ator; C 4】 C 4-C O mpO n e nt; C5, C 5- C O mpOnent;
C 6, C 6-CO mpO nent; C9･ C9- C O mpOnent; Cp, Cer uloplas min; C R PI C-r e a Ctiv e protein; DIC, diss e minated
intra vascular c o agulation syndr o m e; Gc･ Gc- globulin ; H b, he moglobin ;Hp, haptoglobin; h P L, hu m a n
妊娠中毒症 に おけ る血 中グ リ コ プ ロ テ ィ ソ の 動態
cIs イ ン ア ク チ ベ
ー タ ー (CIsin activ ator, C Is I), 補 体 C3c
(C3c-C O mPO ne nt･ C 3c), C 3 プロ ア ク チ ベ
ー タ ー C 3-pr Oa Cti-
v ator, C 3PA), 補 体 C4(C4- C O mpO nent, C 4), 補 体 C 5(C 5-
c｡ mPO ne nt, C 5), 補 体 C 6(C 6-C O mPO n e nt, C6), 補 体 C 9
(C 9-CO mpO n e nt, C 9), al リ ボ蛋白(αl-1ipopr otein ･ α一Lp), βリ ボ
蛋白(β-1ipopr otein, βLp), ブ レ ア ル ブ ミ ソ (pr e albu min･ P A)･
ア ル ブ ミ ン (albumin , A lb), C反応性蛋白(Cィe a ctiv eprotein,
C RP), レチ ノ ー ル 結 合蛋白(r etin ol-binding-prOtein, R B P) で
あ っ た . また , 血祭 中に お い て 測定 した蛋白分酎 ま, ア ソ チ ト
ロ ン ビ ン Ⅲ(a ntithr o mb in Ⅲ, A T Ⅲ) お よ び プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン
(plas min oge n, Pmg) で あ っ た ･
2 . 抗血清
ヒ ト 9. 5Sa. (S A P), Alb, α1Lp, R B P, C9, Tf, β2mic, IgM,
IgA, IgD, IgG に 対す る抗血清 は , そ れ ぞれ の 蛋白分画 を精製
し, 家兎や 山羊に 免疫 して 得た もの を 用 い た ･ 免疫方法ほ , 精
製 した各蛋白分画 を完全 フ ロ イ ン ト ア ジ エ バ ソ ト (c o mplete
Fr e u nd
,
s adju v a nt, Difc oLab. , Detr oit, U S A) に 混 じて 乳状液
(e m ulsio n) を作製 し, 雌家兎 また は 雌山羊に 注射 した ･ さ らに
2週間隔で 3 回同蛋白分画と 不 完全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト
(in c o mplete Fr e u nd
'
s adju v a nt, Difc oLab･) で作製 した乳状液
を注射 し , 追 加免疫 を行 な っ た . 抗 ヒ ト C 6 血清 は Co oper
Bio m edic al社(M alv er n, U S A)の もの , 抗 ヒ ト β1SPl, α2P A血
清 は Dakopatte 社 (Glo strup, De n m ark) の も の , 抗 ヒ ト
Pm g 血 清ほ Nordic 社(Tilburg, Netherla nd)の もの . そ の 他の
ヒ ト α1A T, alA G, alB, α1Ⅹ な どに 対す る抗血 清は Behring 社
(Marburg, Ger m a ny) の もの を用 い た ･
3 . 血 中蛋白測定方法
血中総蛋白量ほ t 屈折率法 お よ び ビ ュ
ー レ ッ ト 法 で 定量 し
た . 各種 蛋白分画濃度 の 測定 は よ 微 量
一 元 放射免疫拡散法
(micr o singIe radial im m u n odiffu sio n m ethod, M S RID)
13)14'で 行
な っ た .
1) 血 清 βlS Pl お よ び hP Lの 測定
β1S P., h P Lの 測定に ほ M S RIDを 用 い た . 本法 に おける 抗体
を含む ア ガ ロ ー ス ゲ ル (agar os egel) 板の 作製に は , 特製の 流 し
型を 使用 した . すな わ ち , 6.5×10c m の 2枚 の ガ ラ ス 板 の 間
に , 厚 さ 1m m で , 底辺6.5c m , 高さ 10c m , わく 巾1c m の U
字型 の ア ル ミ 製わく を挟 み , ク リ ッ プ で 固定 し流 し型 を 作 っ
た . こ の 流 し塑 に 下記の 如く , 2% 寒天 (ア ガ ロ ー ス A-37, 半
井化学薬 乱 京都)液を注入 , 凝固 し て 抗体寒 天板 (a ntibody
agarplate) を 作製 し た . 寒 天 は , 0 . 5 M ベ ロ ナ
ー ル 緩 衝液
(barbit｡ rate buffe r, pH 8.6, イ オ ン 強度 FL = 0.05)に 2% W/
V 濃度に 溶解 し , 57 ℃に 保持 し, こ れ に 適量の 抗血清 を混和 し
た . β.S P一 で ほ 0.1mL, hP L では 0. 8mL の 抗血 構を 4･1m L
の 寒天液に 混合 した . 凝 固した 抗体寒天板 をわ くか らは ずし ,
特製の 注射針を用 い て32個 の 穴 を あけ , 2穴 ほ 標準 血清(抗
原)用, 他 は被検血清用と した . 穴の 直径ほ , β1S Pl で ほ 1･2
m m , h P L で ほ 3.Om m で , これ に β1S Pl で ほ 1.OpL, hP Lで
ほ8.0〃L の 被検血 清 を注入 した . 血 清注入 に は 1 0〃L 微量注入
器(Hami lto n, Re n o, U S A)を 使用 した . 妊娠特異蛋白を含む標
準血清 の 入 手が 不 可 能の ため , - 80 ℃ に保存 した 妊娠36週 の 正
pla c e ntal
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常妊婦の プ ー ル 血 清を標準血清と して 用 い , そ の 濃 度を10 0%
の 基準値と した .
被検血 清注入後 , 湿箱中に72時間静置 した . こ の 間に 反応は
終点に 達 した . 次 い で , 72時間の 間 , 脱蛋白液 であ る 0. 02 Ml
pH 8.0ホ ウ酸緩衝生理的食塩水(borate-buffer eds alin e, 0 ･85%
NaCI) に 浸 した 後 ! 寒天板を 蒸留水で湿 した濾紙で 被い , そ の
ま ま室温で放置 し乾燥 させ た . そ の 後 卜 寒天板を コ マ シ
ー プ リ
リ ア ン トブ ル ー (Co o m assie bri11iant blu e G-250, 半 井化学薬
品) で染色 し, 乾煉さ せ てか ら拡散輪 の 直径 を測定 した . 直径
の 測定 ほ ▲ 計測 器附 の 陰影拡大器 (pr ofile proje ctio n Niko n
6C, 日本光学 , 大阪) で投影拡大 して 計潤 した . 被検血 清の 拡
散輪の 直径を 2乗 した 数値を標準血清の そ れ らと比較 して , 蛋
白分画の 相対濃度を算出 した .
2) 血清 α2P Aの 測定
α2P Aの 測定も M S RIDに て 行な っ た . 抗体 寒天板 は , 4.1
m L の 寒天 液に 0.1 5m L の 抗血清 を注入 L作製 した . α2P A は
非妊婦血中に も微量存在す る蛋白分画 であ り, 標準血 清と して
は 妊娠36週 の 正常妊婦 プ ー ル 血 清で ほ なく多用途日本人標準血
清 で ある QS 血 清(Hoe chst-Japan , 東京)を使用 した . 本血清
は , 数千人の 正 常人新鮮血清を プ ー ル し, 微量ずつ ア ン プル 内
で凍結乾煉 し - 80 ℃で保存 され たも の で ある . こ の 1 ア ン プル
を 5恥L の 蒸留水 に 溶解 し100 %標準血清と した . また , 同時
に 蒸留水 25〃L に 溶解 した 200 %標準血清を作製 し, 両 者を 標
準血清と して 寒天板 の 2穴に 恥L ず つ 注入 した . さ ら に 測定
す べ き被検老の 血 清 恥L を同様に 抗体寒天板の 別 の 穴に 注入
した .
100 %標準血帝 100mL に は , αlA G, 54･9m g; αlAT, 231･8
m g; α1B, 39.6mg ;α1Lp, 496･8m g; α2M , 244･8m g; α2H S,
77.Om g; A T Ⅲ, 30.Om g; A lb, 3 69 0.9m g ;β2Ⅰ , 18･7m g;
β2Ⅲ , 9.7m g ;βLp, 622.Omg; Cp, 33.8mg; Clq, 1 2･8m g;
C Is, 3.6mg;C Is l, 26･Om g ;C 3, 7 7･ Omg ;C 4, 2 3･7mg;
C 9, 7. 9mg; Gc, 50.4m g ;Hp , 1 1 4.3m g; Hx, 11 5･3mg ;
IgG, 1610.6m g;IgA, 273･8mg ;IgM , 332･5mg; P A･ 3 4■4
mg;S A P(9.5Sα.), 3.1m g;T f, 311.2mg が含 有する と され て
い る .
3) 血 中蛋自分画 の 測定
血中蛋白43分画ほ M S RIDで 測定 した . 抗体寒天 板ほ , 各蛋
白分画に よ り寒天板中の 至 適抗血清濃度が異な る た め , 蛋白分
画に よ っ て は0.03～ 0.40mL の 抗血 清を 4.10mL の 寒天板に 混
和する こと に よ り作製 した . 凝固した 各寒天板に 特製の 注射針
を 剛 ､て 直径1.Om m の 穴を32個あけ , 4穴ほ 標準血清軋 他
は被検血清用 と した . 標準血清 に ほ QS 血清 を用 い ,1 00% 標準
血清 , 200%標準血清の 両者を抗体寒天板 に そ れ ぞれ 2穴ず つ
注入 した . 被検血 清注入 に ほ , 反復分注器 P B600(Ha milton)と
1恥L 微量注入 器 を特製連結 した もの を使用 して , 0･ 如L を各
穴に 注入 した .
4) M S RI Dで の 測定値の 再現性
9.5Sαl 濃度の 判明して い る被検血清を21本 の 試験管 に 分注
し, 各検体中の 濃度 を M S RI Dで 測定 した と こ ろ , す べ て の 被
検血 清濃度 は判明 して い る血清濃度 の1 00土 3% (平均値士標
1actoge n; =Ⅹ, he m opexin; ⅠαⅠ, inter
- α-try pSin inhibitor; IgA, im m un oglobulin A; IgD･
im m u n oglobulin D;IgE, im m u n oglobulin E;IgG, im m u n oglobulin G;Ig
M , im mun oglobulin M ; M S RID, micrd
single radialim m u n odiffusio n m ethod; P A, prealbu min; PA P P･ pregn a n Cy a
SSO Ciated plas m aprotein;Pm g,
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準偏差)の 範囲内に あ っ た ,
Ⅳ . 測定成績の表示
血清 βlSPl お よ び hPL 濃度 は , 妊娠36週の 正 常妊婦 プ ー ル
血清 中濃度 に 対する相対値 (%) と して 表わ し, 血 中 α2P A お よ
び そ の 他 の 各蛋白分画濃度 は 1 QS 血清中濃度に 対する相対値
(%) と して 表示 した . な お , 後期正常群と妊娠中毒症群の 血 中
各蛋白分画濃度の 比較 に お い て は ▲ 妊娠中毒症群で後期正常群
に 比 し有意 の 増加 がみ られ た も の を高値を 示 す蛋白分画 , 有意
の 減少が み られ たも の を低値を 示す蛋白分画と した .
Ⅴ . 統計的処理
平均値 の 差の 検定ほ , 分散比の 検定(F検定)に よ り母 分散が
等 しい か どう か を検定 した 後, 母 分散が 等 しい 場合 に は t 検定
(Stude nトt) で行な い , 母分散が 等 しく な い 場合に ほ WeLch の
方法で行な い , 平均値 お よび 標準偏差 よ り統計量を計算 して ,
有意水 準 5%, 1% , 0.1% の 両側検定 に よ っ て判定 した .
成 績
Ⅰ . 正 常群 お よび妊娠中毒症群の血 中妊娠特異蛋白濃度
1 . 正 常群 に おけ る血 中妊娠特異蛋白濃度
正常群の 血 中β1S Pl 濃度ほ , 図1 に 示す ご とく ∴ 第1 三 半期
で は13 士 9%(平均値 ±標準偏差, n = 7), 第 2三 半期 で は34 ±
9% (n = 10), 第 3 三 半期で は89 ±19% (n = 19)で あ り , 妊娠 の
進行 と ともに 上 昇す る こ とが 認め られ た .
血 中 h P Lに つ い て は , 図2 に 示 す ごとく t 第 2 三 半期 で ほ
126 ±25% (n = 9), 第 3 三半期 で は166 ±44% (n = 25) で あ り,
β1S Pl と 同様に 妊娠後期に 増加す る こ とが認め られた .
2 . 妊娠中毒症群 に おけ る血 中妊娠特異蛋白濃度
妊娠中毒症群の 血 中βlS Pl 濃度は , 76 士26% (n = 20) で , 後
期正 常群 の そ れ と比較す る と低値であ っ た (p< 0. 05) (図1).
また , h P L濃度も135 ±47(n = 1 0) と後期正常群 の 濃度に 比
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Fig .1. Co mpa rison betw een pr egn a n cy-Spe Cific βl-glyc opr o-
tein (βlS Pl) le v els in n or m al pr egn ants and that in
pr e ecla mptic patie nts. Ser u mle v els of β1S Pl a re eXpr eSS-
ed a sthe per c e ntage of po oled se rata.ke nfr o m he althy
Pr egn a nt W O m e n Of 36w e eks of ge statio n. 0, n Or m al
pr egn a n cy; ●, pr e e Cla mpsia. Ea ch bar r epre s e nts the
m ea n士S D. ※, p<0.05.
Ⅰ . 正 常群お よび妊娠中毒症群の 血 中妊娠関連蛋白濃度
1 . 正 常群に お け る 血 中妊娠関連蛋白濃度
正常群の α2P A濃度ほ , 図 3に 示 すご と く , 第1 三半期で ほ
376 土329% (n = 7), 第 2三 半期 は t 1401 土201% (n = 6), 第 3三
半期 でほ , 2505 ±11 64% (n = 12) で あ り, 妊娠 に よ り上 昇 し,
妊娠 の 進行と と もに 著増 した .
2 . 妊娠中毒症群 に お ける血 中妊娠関連蛋白濃度
妊娠中毒症群の α2P A濃度は , 1 97 5±1 0 22% (n = 27) で あ
り, 後期正 常群の 濃度に 比 し低値傾向を 示 した (図3).
Ⅲ . 後期正 常群および妊娠中毒症群の 血 中蛋白分画濃度
1 . 妊娠中毒症群 で 高値 を示 した 蛋白分両
国4 に 血 中 α1A T, βLp, Cp お よ び alLp 濃度に つ い て後期正
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Fig, 2. Co mpa ris o n betw e e n hu m a n pla c ental la ctogen
(hP L)1ev elsin n o r m al pr egn a nts a nd thatin pr e e cla mptic
Patie nts. Ser u mle v els of h P La re e xpr e ss ed a s the
pe rc e ntage of po oled ser atake n fr o m he althy pr egn a nt
W O m e n Of 36Te eks of gestatio n･ ○ ･ n Or m al pr egn a n cy ;
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Fig.3. Co mpa.ris o nbetw e e npr egn a n cy- aS SO Ciated α2-glyc op-
r oteirl(a2PA) 1e v els in no rm al pregn a nts a nd that in
Pre e Cla mptic patients. Seru mle v els of α2P Aar e e xpres sed
a sthe pe rc e ntage of po oled sta nda rd s er a(QS s er a). 0,
n o r m alpr egn a n cy ;○, pr e e Cla mpsia . Ea ch ba r repr es e nts
the m e an土S D. T her eis n o signific a ntdiffere n c eb tw e e n
n o r m alpr egn a n cy a nd pr e ecla mpsia.
plas minogen; R B P, r etin ol-binding-pr Otein; 8Sα3, 8Sa3-glycoprotein; 9.5Sα1 , 9.5Sal- glycoprotein; S AP,
S er u m-a myrOid-P- COm pOn e nt; Tf, tr an Sferrin;Zn α2, Zn - α2qglyc oprotein
妊娠中毒症 に おける 血 中グ リ コ プ ロ テ イ ン の 動態
後期正常群の 血 中 αlA T濃度は220 土38% (n = 37)で あ り, 非
妊婦 に 比 し倍増 が み ら れ た ･ 妊娠 中毒症群 で は2 5 2 土3 7%
(n = 22) と さ ら に 上 昇 し , 後期正 常群 に 比 して も有意 に 高値
で
あ っ た (p<0･01)
血 中 βLp 濃度は , 後期正常群 に お い て も209 土4 6% (n = 36)
と非妊婦 に 比較 し増加 がみ られ るが , 妊娠中毒症群 で ほ3 99 士
117% (n = 20) と さ ら に 約 2倍に 著増 した (p<0･01)･
血 中 Cp 濃度も , 後 期正常群 で は257士41% (n
= 1 8)と妊娠に
ょ り増加 を 示 す蛋白分画であ る が , 妊娠 中毒症群で は296 ±
63% (n = 22) と さ らに 増加が み られ た (p< 0･05)･
血 中 α1Lp 濃度 に つ い て は , 後 期 正 常群 で も1 9 6土3 9%
(n = 37) と非妊婦 に 比 し上 昇を認め た が , 妊娠 中毒症群で は230
±42% (n = 20) と さ らなる 高値を 示 した (p< 0･05)･
2 . 妊娠中毒症群で低値を 示 した 蛋自分両
国5 に 血 中 Hp, β2Ⅰ, C4 お よ びα1Ⅹ 渡度に つ い て後期正常
群と妊娠中毒症群を比較 して示 した ･
血 中 Hp 濃度ほ , 後 期正 常群で は11 9 土36% (n = 25) と非妊婦
と ほ ぼ 同程度である に もか か わ らず , 妊 娠中毒症群 で は31 ±
24% (n = 25) と顧著な低下が認め られ た (p<0･001)･
血 中 β2Ⅰ 濃度に つ い て も, 後期正 常群の 11 6 土21% (n = 22)
に 比 し, 妊娠中毒症群で は76 士13% (n = 19) と著 明 な低値を示
した (p<0.01).
血 中 C 4濃度ほ , 後 期正 常群 で は11 6 土28% (n = 19)で あ っ た

































































































Nor m aI Pre e cla mpsla
911
血 中 α.X 濃度も, 後期正常群の 11 3 ±20% (n = 37) に 比 し ,
妊 娠中毒症群 で は97 ±24% (n = 24) と 低下 が み ら れ た (p<
0.01).
図6 に 血 中 A T軋 Pm g, CIs l お よ びIgG 濃度に つ い て 後
期 正常群 と妊娠中毒症群を比較 して 示 した ･
血 中 A T Ⅲ濃度に つ い て は ▲ 後 期 正 常群 で は1 1 8 土 8%
(n = 23) と非妊婦に 比 し軽度の 増加が み られ る蛋自分画で ある
に もか かわ らず , 妊娠中毒症群に お い て は70 ±1 7% (n = 20)と
著明な低下 が認め られ た (p<0.001)･
血 中 Pmg ほ , 後期正 常群で は160 士29% (n = 36)と 妊娠 に て
増加す る蛋白分画 で あ っ た が , 妊娠 中毒症群 で は1 1 7 土42%
(n = 20) と後期正常群に 比 して 低下が み られ た . (p< 0･001)･
CIs I に つ い て は , 後期正 常群でも83 土13% (n = 24)と妊娠
に よ りわずか に 減少が み られ た が , 妊娠中毒症群 で は65±16%
(n = 21) と さ らに 低下を示 した (p<0.001).
免疫 グ ロ ブ リ ン で ある IgG 濃度 は t 後 期正 常群 で は11 0 士
16% (n = 22) で あ っ た が , 妊娠 中毒症群 で は78土 18% (n = 21)
と減少 がみ られ た (p< 0.01).
3 . 妊娠中毒症群で有意の 変動を 示 さな か っ た 蛋自分画
表 2に 妊娠中毒症群に お い て 血 中蛋白分画が 上昇す るもの ,
減少する もの お よび 変動 を示 さ な か っ た も の を ま と め て 示 し
た . 後期正 常群 と妊娠中轟症群の 血 中濃度 の 比較に お い て , 有
意の 差が 認め られ な か っ た蛋白分画ほ , α一A G, Gc,ⅠαⅠ, Hx な ど
で あ っ た . 補 体成分 の 中 で C4 は低下 を 示 し た が , C lq,
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Fig.4. Ser u mprotein c o mpo n e nts sho wed higher c o n c e ntr atio nin pr e e cla mptlC pr eBn a n Cy C O mpar ed with n or m
al pregn a n cy･
se ru mle v els-0･f･･･e a Ch,pr Otein c o mpo ne nt ar e e xpr e ss ed a s the pe r
c e ntage of pooled standa rd s er a(QS ser a)･ αlLp･
al
-1ipop▼rOtein;βLp, β-1ipopr otein; α1A T, α1- a ntitry psin; Cp, C er uloplas min･ ○, n Or m al,pr egn a n Cy ;○, Pree占1a mpsia･ Ea ch bar
r epr e se nts the m e a n±S D. ※※,･･p< 0. 1; ※, p< 0･05･
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られな か っ た が , 妊娠 中毒症群で は 後期正常群に比 し , Zn α2 ほ
減少傾向を示 し, α2M に は 増加傾向を認め た . 血 中 Alb 濃度に
つ い て は , 正常群 で も非妊席 の そ れ に 比 し79 ±1 6%と 低下が み
られ た が , 妊娠中毒症群で は7 2 士1 0%と 有意 の 変動 を 示 さ な
か っ た .
考 察
胎盤は 母 児間の 物質交換の み な らず , 妊娠継続に 必 要な ホ ル
モ ン や 血 清蛋白 の 産生 ･ 分泌 お よ び 代謝す る作用 を有 し て い
る . また , 直接 お よび 間接的に 母 体 の 免疫学的寛容に 関与 し ,
胎児を 保護 して い ると 考え られ て い る .
妊娠時に おけ る母 体血 中の 蛋白分画 に は多くの 変動が み られ
るが , 中で も妊娠時に特異的に 出現す る β1S Pl や h P Lな どの
妊娠特異蛋白や α2P Aな どの 妊娠関連蛋白が著増す る こ と ほ よ
く知 られ て い る . しか し , 特に 妊娠第 3 三半期 に 発症す る こ と
が 多い 妊娠中毒症な ど の 病的状態 で ほ , 正常妊娠と そ の 変動 パ
■
タ ー ン が異な る可 能性が ある . 今回 の 研究 で は , 妊娠中毒症群
と後期正常群 の 各種血 中蛋自分画濃度 を比較 した .
妊娠特異蛋白 で あ る β一S Pl は , Tatarin o vら15)に よ り発見 さ
れ, Bo血16)17)が 胎盤 よ り抽出 ･ 分離 した分子 量90,000 ±5,000,
28%の 糖質を 含む グ リ コ プ ロ テ ィ ソ で ある . そ の 後 , β1S P- は
妊 娠 関連 血 凍 蛋 白 (pr egn a n cy a ss o ciated pla s ma protein .
P A P P) の ひ と つ で あ る P A P P-C と 同 一 で あ る こ と が Lin
らl) に よ っ て 明 らか に さ れ た . そ の 生理学的機能は 不 明 で あ る





















No r m aL Pre e ctam psla
Norm al Proe ¢lam p引 a
や コ ル チ ゾ ー ル (cortis ol) と結合する蛋白であり17), 試験管内に
お い て植物性血球凝集素(phytohe m ag glutinin e, P H A) 刺激に
よ る リ ン パ 球の 幼若化反応 を抑制す る と され て い る18)
. β.SP.
ほ絨毛細胞に よ っ て 産生 され , そ の 殆 どが母 体血 中に 分 泌 され
る
柑)
･ そ の 半減期 は24時間 と長く , 受精後 7 日 目 よ り母体血 中
に 検出 され以後急激 に 増加す る19-. そ の 母 体血 中濃度 は , 胎児
重量や胎盤重量 と相関す ると され て お り , 子 宮 内胎児発育遅延
や胎盤機能不全を合併す る こ と の 多い 妊娠中毒症例 でほ 低値を
示す と の 報告が 多数み られ る2)20 ト 28). しか し, 糖尿病合併妊娠や
血液型不適合妊娠 で は 変化が み られ な い と も さ れ て い る20)26)
今回 の 結果で も , 血 中 βlS Pl 濃度は 妊娠週数 と共 に 増加 し た
が , 妊娠 中毒症群 でほ 後期正常群に 比 し有意 の 低値 を示 した .
こ れ は , 妊娠中毒症 に お け る胎盤機能障害 と関連 があるもの と
考え られ た .
h P L ほ, 胎 盤 の 合 胸細胞 よ り 分泌 され る蛋白 ホ ル モ ン
(peptide hor m o n e) で , ヒ ト 絨 毛性成長乳腺刺激 ホ ル モ ン
(hu m a n chorio nic so m atdm a m m atr opin) とも 呼 ば れ る . Ito
ら
29) に よ っ て報告 され , Josim ovich ら30)に よ り分離 ･ 抽出され
た . 歴 史的 に み て hC G が胎盤 で 産生され る第 1 の 蛋白 ホ ル モ
ン とすれ ば , h P Lは 第 2の 蛋白ホ ル モ ン と い える . h P L は,
191個 の ア ミ ノ 酸 よ りな る分子 量22,000の 蛋白体 で , 構 造 中に
2 つ の S-S 結合 を有 し , ヒ ト成 長 ホ ル モ ン (gr o wth hor m o-
n e)と 免疫学的に 部分交叉 を示 す31). そ の 生理 作用 と して は , 乳
腺に 対 して強 い 催乳作用を有す る こ と で ある が , 糖 ･ 脂質代謝














































No r m ar Pre e cla mpsla
No r m aI Pr e e cJa mpsia
Fig,5. Ser u mprotein c o mpo n e nts sho w ed lo w号r C O n C entr atio nin pre e cla mptic pregn a n cy c o mpar ed with n or m a卜pr egn a n cy･
Se ru mle v els of e a.ch･PrDteinc o mpdn ent ar eJe Xpr eS S ed a sthe per c e ntage of po oled sta ndard s er a(QS s er a). Hp, ha.ptbglobin;
β2I, β2-glyc opr otein し｡; C4, C4
- C O mpO n e nt; αlX, αl- a ntichym otry psin. 0, n Or m al pr egn a ney ;●; pr e e cla mf)Sia. Ea ch~bar
r epr e se nts the m e a:n士■S D. ※※※, p< 0.001; ※※, p< 0.01.
妊娠中毒症に お ける血 中 グリ コ プ ロ テ イ ン の 動態
肝に お け る グ リ コ
ー ゲ ン 分解を特異的 に 克進 させ , 血 中の 遊離
脂肪酸や ブ ドウ糖を 増加 させ る ･ こ れ らが 母 体 よ り胎盤 を経
て
胎児に 輸送 され , そ の 発育成長を促進す る と考え られ て い る
31)
･
hP L ほ, 妊娠 6 ～ 8週 で 母 体血 中に 出現 し, そ の 後妊娠16週末
よ り急増 し , 妊娠末期 で は 胎盤 で 1 日1 ～ 2g 産生 さ れ て い
る
31)
. 母体血 中濃度で は 日 内変動 はみ られ な い が , 長 時間 の 飢
餓やイ ン ス リ ソ 投与に よ る低血 糖時 に ほ そ の 分泌が克進す る こ
とが知 られ て い が
l)
. 母 休血 中濃度 に 比 し胎児血中で は 1/1軋
羊水中で は 1/10～ 1/30 と低く t そ の ほ とん どが 母 体側 に 向け
て分泌 され て い る と考 え られ て い る
3 0)
■ h P L ほ半減期が12～ 15
分と極め て 短く
31)
, 妊娠 中の 母 体血 中濃度ほ胎盤機能 を知 る 上
で 良い 指標と な る . 胎盤機能不全の 存在下で は低値を 示 す こ と
が 多く , ま た 胎 盤重 量や 胎児重量 と 相関す る と さ れ て い










































































































延 をきたすこ とが 多く , 今回の 測定で も後期正常群に 比 し低値
を示 す こ と が 認め られ た .
α2P A は. 妊娠領域蛋白(pr egn a n cy z on epr otein), 妊娠性蛋
白 3 (Schw a ngers chaftsprotein 3), 血 清 X h 因子 (s er u m
fa ctorX h), 妊娠関連性 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン (pr egn a n cy-a SS O Ciat-
ed m ac roglobulin) と も呼ば れ , 分子量300, 00以J=, 10～ 20%
の 糖質を 含む グ リ コ プ ロ テ ィ ソ で ある . こ れ は 妊娠時に 特異的
に み られ るもの で はなく , 正 常男女に お い て も肝細胞や末梢白
血球 に よ っ て 産 生され る た め , 血 中に 微量存在す る蛋自分画で
ある
5)
. 妊娠中に は 著増す るが , 妊娠以外で も経 口 避妊薬服用
乱 女性 ホ ル モ ン 投与患乱 慢性関節リ ュ ー マ チ 等の 炎症性疾
患愚老や悪性腫瘍患者の 血 中に 増加す る こ と が 知 ら れ て い
る5)ユ3). α2P Aの 生理 的作用に つ い て は 不 明で あるが , 経産 回数





















































































































No r m al Pr e e cla mp$la
Nor m a[ Pr e e cla mpsl a
Fig. 6. Pla s m apr otein c o mpo n e nts sho w ed lo w er c o n c e ntr atio nin pr e e
cla mptlC Pregn a n Cy C O mPar ed with n or m al pr egn a n cy
･
pla s m ale v els of e a ch pr otein c o mpo n e nt ar e e xpr es s ed a s the per centage of po oled sta nd
ard s er a(QS ser a)･ A T Ⅲ,
antithro mbin Ⅲ; Pmg, Plas min oge n; CIsl, C Isin activ ator;IgG, im m u n oglobulin G ･ ○, n Or m alpregn a n cy ;○, Pr e eCla mpsia
･
Eachbar r epre s e nts the m e a n±SD. ※※※, P<0･001: ※※, p<0･01･
Table2. Plas m aprotein c o mpo n e nts in pr e e cla mptic patie nts c o mpared with n o r m al
pregn a nt w o m e n






α2- m aCr Oglobulin
Pr egn a n cy-Spe Cific β1- glycopr otein
Hu m a npla c enta1 1a ctoge n
Pr egn an cy-a SS O Ciated a2-glyc oprotein
β2-glyc opr oteinⅠ, ara ntichym otry psin
C4-C Om pO n e nt, C Isin a ctiv ato r
Haptoglobin, Antithro mbin
Pla smin oge n,Im m u n oglobulin G
αl
- a Cidglyc opr otein
He m ope xin
Gc-globulin
C lq-C Om pO n e nt




低下 と の 関連性を示唆す る報告が多い3 4)35). 妊婦 で ほ , 妊娠 6 ～
7週 よ り検出可能 で あり , 妊娠31週頃ま で 増加する と され て い
る . ま た , 分娩後14週 に お い て も検出され るが , こ れ は 半減期
が長い こ と に よ る と考 え られ るが , β1S P一 や hP L と異な り胎盤
以外の 産生も示唆さ れ て い る . 母体血 中 α2P A濃度 と妊娠中毒
症 と の 関連に つ い て ほ', 減少す ると の 報告も み られ る が6), 変
化 がみ られ な い と の 報告もある38-. ま た , 妊娠初期 に お い て 自
然流産や椿留流産例 で ほ 低値 を示 すとさ れ て い る
37)
. 今 回 の 研
究で ほ , 有意差は み られ なか っ たカ㍉ 妊娠中毒症群 で は後期正
常群に比 しや や 低値 を 示 す傾向が み られ た .
日 常の 産科診療に お い て胎児 一 胎盤機能検査 に は母 体血 中お
よび 尿中 E｡ の 測定が 行な わ れ て い る が , 今 回の 研究結果か ら
み て 母体血 中 βlS Pl, h P L, a2P A濃度 の 測定も重要である と 考
え られた .
妊娠特異蛋白や妊娠関連蛋白以外 に も , 妊娠に 伴い 母 体血 中
の 蛋白分画 に は種 々 の 変化 が み られ る . 中で も , αlA T, Cp,
Tf, α2M, βLp な ど は増加 し, Alb, αlA G な どは減少す ると され
て い る7 卜 12). また , 妊婦で は 非妊娠時 に 比 し血 液凝固能 が克進
して い る と さ れて い る38卜 40) . しか し, 妊娠中毒症に 伴う こ れ ら
血 中蛋白分画の 詳細 な変動 に つ い て 検索 した研究 は必ず しも多
くな い41ト 45). Stud dら42)ほ ▲ 正 常妊婦に比 し, 妊娠中毒症妊婦で
は 】 Alb, Tf, Hx の 減少と α1 グ リ コ プ ロ テ ィ ソ . α2M ,βLp の
増加 がみ られ た が , Hp は 不変で あ っ た と し , Clarke ら伯) は ,
a2M, βLp, C 3 に増加 が み られ た と 報告 して い る . また , a-A G
の 著増 がみ られた と の 報告もある4
5)
. 今回 の 研究 で ほ , 妊 娠 中
毒症群に お い て , alA T, Cp, α1Lp, βLp の 増加 と , Hp, β2Ⅰ,
C 4, α一Ⅹ, A T Ⅲ, Pm g, C IsI お よ び IgG の 減少が 認め られた ,
まず, 妊娠中毒症 で 増加する蛋白分画群の αlA Tに つ い て 考
察す ると , こ の グ リ コ プ ロ テ ィ ソ ほ 免疫反応 の 非特異的抑制
や , リ ン パ 球 の 幼若化を低下 させ る作用 を有す る こ とが 知 られ
て い る
崎
. 今回 , αlA T は後期正常群 で も220% と増加を認め た
が , 妊娠 中毒症群で は , 252%と さら に 上 昇を示 した . α1A Tの
増加 は , 母 体の 胎児抗原に対す る免疫反応を抑制す る こ と に よ
り , 妊娠中毒症発症の 一 閃と な っ て い る可 能性 が示唆され る .
急性期蛋白であ る Cp も α1A Tと 同様に 後期正常群 で は25 7%
と 妊娠 に よ り増加を 示 し , 妊娠中毒症群 で は296% と 更 に 上 昇
が み られ た . 正 常妊娠に お ける 血 中 Cp 濃度 の 上 昇ほ , 妊娠中
の エ ス ト ロ ゲ ン の 増加 に 起因するもの と考 え られ る が
ユ3)
, 妊 娠
中毒症で更に 増加す る㈹困) 理 由は 明 らか に さ れ て い な い . しか
し, そ れ は妊娠中毒症 にみ られ る各臓器の 傷害 に 対す る急性期
反応 に よ る こ と が考 え られ る . ま た , Cp ほ抗補体作用 を 有 し ,
そ の 上昇ぬ, 妊娠 中毒症 で 増加す ると されて い る免疫複合体形
成を抑制する た め の 生体防衛反応であ る こ とも示 唆 され る . 後
期正 常群の 血 中 αlLp 濃度ほ1 96%で あり , 非妊時 よ りも高値 で
あ っ た . こ れは , 妊娠に よ る高 エ ス ト ロ ゲ ソ 状態 に よ るも の と
考え られるa3). しか し , 妊娠中毒症群 で230タ` と さ らに 増 加する
理由に つ い て は 不 明 で あ る . も うひ と つ の リ ボ 蛋 白 で あ る
βLp に つ い て も , 後期正常群で は209% と妊娠に 伴う生 理的高
脂血症に よ る と考 え られ る増加を示 した が , 妊娠 中毒症群で は
399%と さ らに倍増 が み られた . こ の こ とは , 母 体 , 胎 盤内の 血
管壁に 急性 の 粥状変性(ather osi)を もた ら し, 高血 圧 , 肝 ･ 腎
障害 , 胎盤機能 不全 を惹起 さ せ る原田と な る こ と が 推察 され
る ト
後期正常群 に 比 し妊娠中蕃症群で減少 した 蛋白分酎 こ つ い て
は次の ごとく考え られ た . まず t 著明な 減少が み ら れ た Hp に
つ い て で あ る が , こ の 蛋 白 ほ , ヘ モ グ ロ ビ ン (he m oglobin
,
Hp) と 結合 し ハ ブ ト グ ロ ビ ン ー ヘ モ グ ロ ビ ン 複 合体 (Hp-H b
C O mPle x)を形成す る こ と に よ り , H bの 骨か ら の 損失を 防止す
る と とも に , H bに よ る腎尿細管閉塞 や壊死 を予防す る作用 を
有 し, また 炎症で 増加 し , 肝疾患や 溶血性貧血 で は減少する と
され て い る44). 今回 の 研究 で は , そ の 値が 後期正常群の119タ銅こ
比 し妊娠中毒症群 で ほ31% と著明な低下が み られた . 妊娠中毒
症に お ける Hp の 低下は 1 血 管内外 で の 溶血 冗進 や , 肝 で の
Hp 生合成 の 減少 に 起因す る と考 え られ て お り , こ の 点 か ら血
中 Hp の 低下が み られ る妊娠中毒症例 に つ い て は , ヒ ト精製
Hp 製剤の 投与 が腎磯能障害 の 防止 お よび 症状軽減に 有効であ
る可 能性が推察 され る .
妊娠中毒症発症の 磯序 に つ い て は不 明で あるが 凝固 【 線溶系
の 異常 を 合併す る こ と が 多く , 播 種 性 血 管 内凝 固 症候群
(diss e minated intr ava s c ular co agulatio n syndr o m e, DI C)と の 関
連に つ い て の 報告が 多数みられ る
38ト 40}
. A TⅢ は , ト ロ ン ビ ン ,
第 軋 刃 , Ⅸ , X 因子な どの 活性を 抑制する こ と に よ り , 抗血
液凝固作用 を有す る血 中蛋白 で あ る . 妊 娠中毒症 で は I A T Ⅲ
の 減少に よ り慢性的な DI C が誘起 され , 肝, 腎, 胎盤 に フ ィ プ
リ ン 沈着をき た し, そ れ ら の 機能障害が惹起 さ れ る こ と が示 唆
され る
47ト 55)
. 先天 性 A T Ⅲ欠損症で ほ , 妊娠中に 血栓症 を合併
しや すく, 妊娠中毒症 の 発症も高率 である
51)
. また , A T Ⅲの 減




一 方 , 妊娠 中毒症で は A T Ⅲ が増加す ると の 報告も み ら
れ る
58)
. 今回 の 結 果で は t 後期正 常群 の 血 中 A T Ⅲ濃度 ほ118%
と非妊時よ りや や 増加が み られる に もかか わ らず , 妊娠中毒症
群で は70% と後期正常群 に 比 し著 しい 減少 がみ られ た . 妊婦に
お ける血 中 A T Ⅲ濃度の 測定は , 妊娠 中毒症 の 発症予知 およ び
経過追跡 に 極め て 有用 で あると 考え られ た .
妊娠 中毒症 に おけ る血 中 Pmg の 低下 も, 線溶活性が克進し
消費 され る こ と に よ るも の と されて い る38). そ の 他 , 凝固 一 線
溶系に 関与す る血 祭蛋白 の 変化 と して , フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン , プ
ロ ト ロ ソ ビ ン , 第 X 因子 が減少す る との 報告も み ら れ る38). ま
た , 胎盤に ほ Pm g を活性型 の プ ラ ス ミ ソ と する胎盤性 プ ラ ス
ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ー (plas min oge n activ ator)が存在する
が , 妊娠中毒症の 胎盤 に は それ が減少 して い ると され て い る
57)
.
妊娠中毒症の 胎盤に ほ 多数の 血 栓が 認め られ るが , 胎盤性プ ラ
ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー の 減少 ほ , 妊娠中毒症の 胎盤に 沈
着 した フ ィ ブリ ン を 溶解する た め に 消費 され る こ とに よる と考
え ち れ る . さ ら に∴ プ ロ テ ア
ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (prote as e
inhibitor) と して フ ィ プ リ ン 溶解 に 抑制的に作用 す る α.A Tの
上 昇も DICの 一 国 で あ る 可 能性が 示 唆 さ れ て い る . ま た ,
α1A T と同様 の 作 用 を有す る α2M も妊娠中毒症 で 増加す ると の
報告が み られ る
4 3)44)
. 今回 の 研究 でも , α2M ほ有 意差 を認 め な
か っ た が妊娠中毒症群 で ほ 後期正常群に 比 して 軽度 の 増加傾向
を 示 した .
一 方 , 妊娠 中毒症 の 発症 に は 免疫学的機序 が関与 して い ると
の 説が ある . す な わ ち , 妊娠中毒症妊婦の 血 中に ほ , IgG や 補
体を含む免疫複合体が正 常妊婦 に 比 し多量 に 存在 し , 腎, 肝 ,
皮膚, 胎盤覿織に ほ その 複合体 の 沈着 が み られ る と さ れ て い
る
5 8卜 85)
. 本研究で は t 血 中 IgG 濃度 は後期正常群110%に比 し,
妊娠 中毒症群78%と 低下が み られた . また j C4濃 度も後期正
常群 の116%に 比 し ∴妊娠中毒症群 が60% で あ り有意 の 減少 が
妊娠中毒症に お ける血 中グ リ コ プ ロ テ イ ン の 動態
み られ た . 妊娠中毒症群に お ける IgG, C 4の 低下は , 上記 の 免
疫複合体形成 に 消費 さ れ る こ と に 起 因す る こ と が 示 唆 さ れ
た
G6卜 68)
. ま た , 免疫複合体は 血小板凝集を促進する こ と に よ り
血 栓形成 に も関与す ると 考え られ て い る
64】
. こ れ が , 血 管 の 変
性お よ び狭窄 を惹起 し, 妊娠中毒症 の 主 症状 で ある高血 圧 , 蛋
白尿の 原因の ひ と つ とな ると 思わ れ た ･ また , 妊娠中毒症に お
ける凝固 一 線溶 系の 破綻 と免疫複合体 の 形成が胎盤循環 に 支障
をきたす こ と に よ り胎児 一 胎盤機能 不全 を招来 し , 血 中 βlS Pl,
hPL や α2P A濃度の 低下の 一 因とな る こ と が 考え られ た .
CIsI は
,
CIs, C lr, プ ラ ス ミ ソ , カ リ ク レイ ン , 第X[, HI
子の 作用 に対 して 抑制的に 作動す る血 清蛋白であるが , 血 管の
透過性 に も関与す る と され て い る . 今回 の 研究で も後期正常群
の83%に 比較 し, 妊娠中毒症群 で は 65%と 減少が認 め られ た
が , 妊娠中毒症 に よ る CIsI の 低下
66)6T)ほ , 高血 圧 ∴蛋白尿と
とも に 妊娠中毒症 の 三 大徽俵である浮腰 の 原因である と考 え ら
れ た .
妊娠 中毒症群 で は , 上記 以外の 測定 した 蛋自分画に は 有意 の
変動は み られ な か っ た . 特に , 血 中 A Ib と P A は正常妊婦で も
水血症に よ り80% 程度に 低下が み られ る蛋白分画であるが , 妊
娠中毒症群に お い て もそ れ ら の 濃度 は後期正常群と ほ ぼ 同 じで
あ っ た .
また , 妊娠中毒症群 で 後期正常群 に 比 し有意の 変動が確認さ
れ た蛋白分画は , 妊娠 中毒症の 重症度に 比例 して よ り大き な変
化を示 す傾向が み られ た .
妊娠 中毒症の 本態は未だ に 不 明で ある が , 血 中蛋白分画の 動
態よ りそれ に 特異的な変動様式を検索す る こ とも病態の
一 端を
解明 する た め に 意義 の ある こ と と思わ れ た . ま た , そ れ ほ 妊娠
中毒症の 診断, 予 後判定に 役立 つ と考 え られ た .
結 論
正 常群 と妊娠中毒症群 に おい て , 妊 娠特異蛋白で ある βlS P-
と h P L, 妊娠関連蛋白の α2P A, さ らに43種塀 の 血 中蛋白分画
濃度を測定 し次の 結果を得 た .
1 . β1S P., hP L, α2P Aに つ い て ほ , 正 常群で は , 妊娠の 進行
と ともに 上昇 がみ られ た が , 妊娠中毒症群に お い て ほ , 後期正
常群 に 比 しい ずれ も低値を 示 した . こ の こ と は , 妊娠中毒症に
おけ る胎児 一 胎盤機能障害と密接な関連 を有する も の と推察さ
れ た . こ れ らを 測定する こ と は , 胎 盤機能 を知 る上 に 重要で あ
ると考 え られ る .
2 . 後期正 常群に 比 し妊娠中毒症群で増加 の み られ た 血清蛋
白ほ βLp, α1Lp, αlA T, Cp で あ っ た .
一 方 , 妊娠 中毒症群で 減
少す る血 清蛋白 は ▲ Hp, β2I , C4, A T軋 Pm g, αlX, CIsI,
IgG な ど で あ っ た . 特に , Hp は 妊娠中毒症群 で著明 な 低下 が
み られた . 妊婦に お け る血 中 Hp, A T Ⅲ濃度測定は , 妊娠中毒
症発症の 予知 , な らび に そ の 重症度診断に 有用 で ある と考え ら
れ た .
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Key w ords preeclampSla,Plas m aglyc opr otein,pregn anCySpeCificprotein,Pr egnan Cy aSSOCiatedprotein
A bstra ct
h ordertoin ve$tlgate thedifftrence ofplas m apr oteinpro負1esbetw ee n no rmalandpreeclamPtlCpregn an Cies, the con-
C e ntratio ns of46 seru mPrOtein c o mponents w er m e a s ured in 25 normalpregn an tW O m e n and 13preecl amptlC patients.
Ser a w ere s amPledatthethirdtrim ester･ Se ru m C O n C e n tra tio ns ofpregn an Cy
-SPeCi丘cβ1- glyc oprotein(β1SPl), hum anPla-
C e n ta1 1actogen(h P L), pregn an Cy-a SS O Ciated α 2-glyc oprotein(α 2P A), and430therprotein 打action sw er e m e as u r ed by the
micro single r adial im m un odifusio n m ethod･ Seru m c o n c e ntr ations ofPISPい h P L, and a 2P A, those which w erepr oduced
by theplacenta and thedecidua, decre as edin pre eclmpdcpatients･ T bese res ults w er relatedtotheplacental dysfun Ctionin
PreeClampSia. ¶1 e C O n C entr ations of a l- antitrypsin(a lA T), andc e ru10Plas min(Cp), a .-1ipopr otein(a lLp), β-1ipoprotein
(βLp)in creasedre m arkablyinpreeclamptic patients･ On the c ontr ary, the c o nc entra tion s of haptoglobin(Hp), β2-glyc o-
PrOteinI(β2Ⅰ), C4- C O mpO ne nt(C4), a l- antichym otrypsin(α 1X), an ti hro mbin Ⅲ(ATⅢ), plas min ogen(Pmg), CIs
inacdv ator(C IsI), and im m un Oglobulin G(IgG)decreasedin them . Particular1y, the co ncentratio ns of Hp re m arkably
decrea s edin pre ecl amPticpatients. T he m easure m e n t of theseproteinpro丘Iesis v alu able as a to ol in diagn oslng PreeClamP-
Sia, a S a S Cr e e ningtest forpreclinicalpreecla mpsia, a ndas anindicator ofsev erity ofdisease.
